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論文内容要旨
 最近の臨床酵素化学的研究により肝臓内逸脱酵素の動態は次第に明らかになりつつあるが,肝臓
 の機能と形態との間の関係を酵素学的に追究した研究はアルカリフォスファターゼを除き比較的少
 ない。著者はこの点に着目し,生体内酸化還元に関与し,糖質脂質蛋白質の代謝過程に広く分布す
 る多くの脱水素酵素のうち組織化学的に証明され,しかも臨床的意義の高いコハク酸脱水素酵素
 (以下SDHと略記する)および乳酸脱水素酵素(以下LDHと略記する)を選び,各疾、患別に比
 較,検討した。
 東北大学医学部山形内科に入院し腹腔鏡直視下肝生検を受けた症例で,その内訳は正常肝,急性
 肝炎,肝内胆汁うつ滞,胆管炎,肝転移を伴わない消化器悪性腫瘍,肝転移を伴った消化器癌,原
 発性肝癌で,SDH活性は129例につき,1・DH活性は123例について検索した。生検肝採取
 組織片はすばやく一10。～一20℃前後のCryostat内に移し,蒸溜水で凍結させた後厚さ
 10μの凍結切片に切り,切片は載せガラスに貼りつけ,再凍結せぬうちに,冷アセトン0。～一
 4℃で10分間固定し,乾燥後37じの室温で基質液を作用させた。用いた水素受容体はNitr。
 一BTで,基質液はNachlasに従い,SDHは30分,LDHは10分反応させた。Nitr。一
 BTでの反応はSDHで青色または紫色,LDHで淡紺の細いDif・r皿aza・の顆粒が細胞質内
 で沈着する。以上のような方法で検討した結果次のような結論をした。
 1.正常肝におけるコハク酸脱水素酵素(SDH)および乳酸脱水素酵素(LDH)の主要活性部
 位は肝細胞質であり,これと比較して慢性肝炎,胆汁うつ滞疾患,肝硬変症,肝転移を伴わない消
 化器癌では肝細胞質の活性上昇を認めた。しかし,急性肝炎,脂肪肝では肝細胞質活性の低下、肝
 硬変症の結合組織部および肝癌の基質部ではSDHおよびLDH活性の消失を認めたが,慢性肝炎,
 転移性肝癌,原発性肝癌では肝細胞質活性は不規則多様性の活性を示し,また肝硬変症の活動型は
 非活動型よりSDHおよびLDH活性が強かった。
 2。肝小葉内に酵素活性のZ・皿aldi{ferenceを認め,正常肝,急性肝炎,黄疽指数80以
 上の肝内胆汁うつ滞,胆管炎,肝転移を伴わない消化器悪性腫瘍のSDHでは中心帯から辺縁滞に
 向うに従って活性上昇を認めたが,黄疸指数80以下の胆内胆汁うつ滞,脂肪肝,肝転移を伴わな
 い消化器悪性腫瘍,肝硬変症のLDHでは中心帯から遠ざかるに従って活性低下を示した。したが
 って,Z・且a!dfferenceは小葉内血流動態と密接な関係があると考えられる。
 3.転移性肝癌では脱水素酵素の組織化学的標本でもその発生母組織を推定することは不可能では
 ないが,一般に腺癌は篇平上皮癌に比べて活性の不規則多様性を示すものが多く,原発性肝癌では
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 肝硬変症より進展した例で,前癌性変化を呈する肝細胞においてはこれが癌化すると発生母組織と
 著るしく異なった組織所見を呈する。
 4.正常肝・では胆管にSDH活性は認められないが,LDH活性を認め,病態の進行と両脱水素酵
 素の活性上昇および胆細管増加との関係は認めなかった。
 5.急性肝炎,慢性肝炎,肝硬変症を活動型と非活動型に分けたが,S-GOT,S-GPTとも
 両脱水素酵素との間の・相関は認められず,また肝硬変症でも両脱水素酵素との相関は認められなか'
 つた。
 6.増殖した胆細管は正常の胆細管と異なり,SDHおよびLDH活性は陽性で,病態の進行とと
 もにそみ活性も上昇し,肝細胞に接して存在する胆細管は増加するが,胆細管が肝細胞に,また逆'
 に肝細胞が胆細管に分化する可能性は推定されたものの,その方向は決定できなかった。
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 審査結果の要旨
 著者は東北大学山形内科に入院し腹腔鏡直視肝生検を受けた症例で,正常肝,急性肝炎,肝内胆
 汁うつ滞,胆管炎,肝転移を伴わない消化器悪性腫瘍,肝転移を伴った消化器癌.原発性肝癌で,
 コハク酸脱水素酵素活性は129例につき,乳酸脱水素酵素活性は123例について検索し次の結
 論を得ている0
 1)正常肝におけるコハク酸脱水素酵素(SDH)および乳酸脱水素酵素(LDH)の主要活性部
 位は肝細胞質であり,'これと比較して慢性肝炎,胆汁うつ滞疾患,肝硬変症,肝転移を伴わない消
 化器癌では肝細胞質の活性」現を認め編しかし,急性肝炎,脂肪肝では肝細胞質活性の低下,肝
 硬変症の結合紐織部および肝癌の基質部でSDHおよびLDH活性の消失を認めたが,慢性肝炎,
 転移性肝癌,原発性肝癌では肝細胞質活性は不規則多様性の活性を示し,また肝硬変症の活動型は
 非活動型よりSDHおよびLDH活性が強かった0
 2)肝小葉内に酵素活性のZonaldifferenceを認め,正常肝,急性肝炎,黄疸指数80以上の
 肝内胆汁うつ滞,胆管炎,肝転移を伴わない消化器悪性腫瘍のSDHでは中心帯から辺縁帯に向う
 に従って活性上昇を認めたが,黄疸指数80以下の肝内胆汁うつ滞,脂肪肝,肝転移を伴わない消
 化器悪性腫瘍,肝硬変症のLDHでは中心帯から遠ざかるに従って活性低下を示した。
 3)転移性肝癌では脱水素酵素の組織化学標本でもその発生母組織を推定することは不可能ではな
 いが,一般に腺癌は扁平上皮癌に比べて活性の不規則多様性を示すものが多く,原発性肝癌では肝
 硬変症より進展した例で,前癌性変化を呈する肝細胞においてはこれが癌化すると発生母組織と著
 しく異った組織所見を呈する0
 4)正常肝では胆管にSDH活性は認められないが,LDH活性を認め,病態の進行と両脱水素酵
 素の活性上昇および胆細管増加との関係は認めなかった。
 5)急性肝炎,慢性肝炎,肝硬変症を活動型と非活動型に分けたが,S-GOT,S-GPTとも
 両脱水素酵素との間の相関は認められず,また肝硬変症でも両脱水素酵素との相関は認められなか
 つピた0
 6)増殖した胆細管は正常の胆細管と異なり,SDHおよびLDH活性は陽性で,病態の進行とと
 もにその活性も上昇し,肝細胞に接して存在する胆細管は増加するが,胆細管が肝細胞に,また逆
 に肝細胞が阻細管に分化する可能性は推建されたものの,その万向は決定できなかった。
 したがって,本論文は学位を授与するに値するものと認める。
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